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Abstract 
MytiLec-1 is a glycan binding protein (lectin) purified from mediterranean mussels. Glycomics 
approach elucidated that the MytiLec-1 specifically bind to Globotriose (Gb3). It was the first report 
to show the primary structure with no similarity with any other proteins. Glycan-dependent cell 
death were observed in MytiLec-1 treated Burkitt’s lymphoma cells. Simultaneously, it activated the 
multiple signal transduction molecules such as classical MAPK/extracellular signal regulated kinase, 
extracellular signal regulated kinase (MEK-ERK), and caspases3/9 and so on. These results suggest 
that MytiLec-1 trigger the multiple cascade through Gb3. Tertiary structure of MytiLec-1 was 
determined as β-trefoil structure and it was shown to exist as dimer in native condition. Six binding 
domains were identified in physiological condition, due to possessing 3 carbohydrate binding site on 
each subunit. Dimeric structure was necessary to induce the apoptosis against Burkitt’s lymphoma 
cells. The unique marine bioactive compounds such as MytiLec-1 confers to understand the cellular 
mechanism and will be useful for drug design in future. 
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【要 旨】地中海原産のムラサキイガイ（ムール貝）から発見されたMytiLec-1というレク
チン(糖鎖結合性タンパク質)は、三つ葉(β-トレフォイル)型の特徴的な立体構造を持ち、糖
脂質のグロボトリオース(Gb3)糖鎖と結合した。そして、この糖鎖を持つバーキットリンパ
腫細胞の情報伝達経路を活性化させて細胞死も起こした。同様のレクチンを本県産の動物
に求め、新たに近縁のムラサキインコガイから抗腫瘍活性を持つレクチン SeviLを発見した。
それは MytiLec-1 と類似の分子量とアミノ酸配列を有したが、 Gb3 の代わりにアシアロ
GM1 糖鎖と結合した。これは、進化の初期に現れた海洋無脊椎動物の遺伝子に多様化が進
み、構造は似るが機能の異なる有用分子の複数存在する可能性を示唆した。 
 
キーワード 
ムラサキイガイ、細胞死、糖鎖依存的情報伝達、レクチン、Gb3 
 
【背 景】細胞は糖鎖に覆われており、細胞表面の糖脂質の糖鎖は発生、癌化や初期化
で構造が変化した。細胞膜のうち糖脂質の集合したラフトの裏側には、細胞情報伝達に
働くリン酸基転移酵素が豊富に存在し、糖鎖と反応する分子を介した増殖と分化に働く
現象が報告されている。生物には「レクチン」と呼ぶ糖鎖結合性タンパク質が存在し、
糖鎖を介した細胞接着などの諸反応に働いている。海洋生物には、抗がん剤や抗生物質、
化粧品など、多様で有用な天然有機化合物が発見されており、生命科学研究に役立つ有
益なレクチンの発見にも海洋生物資源は期待された。 
 
【方法・結果】ガラクトース結合性レクチンMytiLec-1を地中海原産のムラサキイガイ
(ムール貝)からアフィニティークロマトグラフィーを用いて精製した 1。その立体を X
線解析で決定し、三つ葉(β-トレフォイル)型の構造が決定された 2。MytiLec-1が認識した
Gb3糖鎖を糖脂質として発現するヒト・バーキットリンパ腫細胞に加えると、MytiLec-1
の添加量に依存してMAPキナーゼ、ストレ
ス依存的キナーゼ、カスパーゼ 3/9の活性化
と、細胞周期依存的キナーゼ阻害タンパク
質、腫瘍壊死因子の産生が起こり、細胞死
を誘導した 3（図１）。長崎の海域に生息す
る近縁のムラサキインコガイから同様の方
法でガラクトース結合性レクチン SeviL を
精製した。分子量およびタンパク質の部分
アミノ酸配列解析から MytiLec-1 と類似性
が示唆された。しかし糖鎖結合性を網羅解
析すると、Gb3よりもアシアロ GM1に強い
結合が認められた。 
 
【考察・展望】二種の近縁な二枚貝からガラ
クトース結合性レクチンを発見し、前者のMytiLec-1から糖鎖を介す情報伝達系の活性
化と細胞死を認めた。近縁種にも関わらず、SeviL は MytiLec-1 と異なる糖鎖結合性を
持ち、両生物間に遺伝子の多様化が進み、そのレクチンは構造は似るも活性の異なる分子
が作られた可能性を示唆した。これらを培養細胞に与え情報伝達の活性化経路を比較する
ことで、腫瘍細胞の特性を明らかにして、糖鎖に着目した薬学研究への橋渡しに活かした
いと考えている。 
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図1 MytiLec-1のGb3糖鎖を介したバーキットリンパ腫細
胞のシグナル伝達系の活性化と細胞死の誘導 
